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1. Zusammenfassung: Psychische Gesundheit, Biomarker und 
Überleben bei der schweren COPD: eine Pilotstudie 
In der deutschen Zusammenfassung wird auf die Darstellung von Tabellen und Abbildungen 
verzichtet; die Angabe von „Figures“ und „Tables“ bezieht sich daher auf die Originalarbeit 
(Christian Zilz, Stefan H. Blaas, Michael Pfeifer, Rudolf A. Jörres and Stephan Budweiser, 
Mental health, serum biomarkers and survival in severe COPD: a pilot study, 
Multidisciplinary Respiratory Medicine 2016 11:3, DOI: 10.1186/s40248-016-0041-8). Ferner 
wurde u. a. der Material- und Methodenteil ergänzt bzw. gekürzt, weshalb für zusätzliche 
Angaben bzgl. der verwendeten Fragebögen und Funktionsparameter auf die Originalarbeit 
verwiesen wird. 
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1.1 Einleitung/ Fragestellung 
Nach der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) handelt es sich bei 
der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) um eine häufig vermeidbare und 
behandlungsfähige Erkrankung. Sie ist charakterisiert durch eine permanente (Spirometrie: 
post-bronchodilatatorische Einsekundenkapazität (FEV1)/ forcierte Vitalkapazität <0,7) und 
gewöhnlich zunehmende Luftfluss Limitierung, sowie einer verstärkten chronischen 
Entzündungsantwort der Luftwege und der Lunge auf schädliche Partikel oder Gase. 
Zusätzlich tragen Exazerbationen (eine akute episodenhafte Verschlechterung der typischen 
Symptome: Atemnot, chronischer Husten und chronische Sputumproduktion) und 
Komorbiditäten zur Gesamtschwere des Einzelpatienten bei [1]. 
Bei der COPD handelt es sich folglich um eine Systemerkrankung dessen verschiedene 
Dimensionen zunehmend wissenschaftlich aufgedeckt werden. Dies hat das Konzept der 
klinischen Phänotypen gefördert, welches versucht spezifische COPD Subgruppen anhand 
von Patienten mit ähnlichen klinischen Eigenschaften, Behandlungsbedürfnissen und 
Prognose zu identifizieren [2]. Als Ergebnis werden mehrere verschiedene klinische 
Phänotypen, welche auch gleichzeitig vorherrschen können, angenommen, z. B.: Patienten 
mit deutlicher Überblähung, häufiger Exazerbation, schneller Abnahme der FEV1, 
metabolischen und kardiovaskulären Komorbiditäten oder eosinophiler Inflammation [2]. Die 
COPD beschränkt sich hierbei nicht nur auf die körperliche Funktion, sondern nimmt auch 
Auswirkungen auf die psychische Gesundheit [3–6]. Aufgrund der Prävalenz von 
Einschränkungen der psychischen Gesundheit bei COPD Patienten erscheint daher eine 
weitere Evaluierung sinnvoll. 
Bestimmt wird die psychische Gesundheit von vielen Aspekten, wie psychiatrischen 
Problemen, Somatisierung und krankheitsbedingten psychologischen Belastungen. Hiervon 
stehen insbesondere Depression und Angst in starker Beziehung mit einem schlechten 
Langzeitüberleben bei der COPD [7–9]. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-
Related Quality of Life, HRQOL) ist in ähnlicher Weise ein breites mehrdimensionale 
Konzept, welches üblicherweise die subjektive Erhebungen von körperlicher und psychischer 
Gesundheit beinhaltet [10]. Bei der COPD scheint sie mit dem Langzeitüberleben [11, 12] 
und der akuten Exazerbation in Zusammenhang zu stehen [13]. 
Leider ist die Erfassung von psychischer Gesundheit zeitaufwendig und komplex, da 
entweder eine qualifizierte Befragung durch einen Experten oder eine komplizierte 
psychosozialen Erhebung mit Fragebögen notwendig sind. Weitere Probleme liegen in der 
Beantwortungsqualität der Fragebögen zur Erhebung der psychischen Gesundheit. Es kann 
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aufgrund von Missverständnis, altersbedingten Erkrankungen (z. B. kognitiven oder visuellen 
Einschränkungen) oder Desinteresse zu einer schlechten Compliance bei der Beantwortung 
der Fragebögen kommen. Daher wäre ein alternativer Ansatz, der beispielsweise unabhängig 
von der aktiven Patiententeilnahme stattfindet und auch einfach zu erhalten ist, bei der 
Erhebung von psychischer Gesundheit klinisch wünschenswert. 
Ein möglicher Ansatz wäre die Verwendung von Biomarkern. Biomarker haben einerseits eine 
hohe Krankheitsspezifität, andererseits steht ihre Serumkonzentration in Korrelation mit dem 
Schweregrad der auslösenden Erkrankung [14]. Serumbiomarker wurden bei der COPD vor 
allem zur Abschätzung des Risikos einer akuten Exazerbation und des Langzeitüberlebens 
erforscht [15]. Nach einer akuten Exazerbation einer COPD scheinen sich erhöhte 
Serumwerte von Procalcitonin [16], N-terminales pro-brain natriuretisches Peptide (NT-
ProBNP) und Troponin [17] negativ auf das Kurzzeitüberleben auszuwirken. Erhöhte 
Leukozytenzahlen, Fibrinogen- und C-reaktive-Protein (CRP)-Spiegel stehen vermutlich mit 
einem schlechteren Langzeitüberleben in Verbindung [18]. Zudem kann ein erhöhter 
Prozentsatz an eosinophilen Granulozyten im Differentialblutbild (v. a. ≥2%) Hinweise auf 
einen möglichen Therapieerfolg (Reduktion von COPD Exazerbationen) bei der Anwendung 
von inhalativen Steroiden geben [19]. 
Aufgrund der systemischen Auswirkung der psychischen Gesundheit sind Assoziationen mit 
Serumbiomarker denkbar. In der Tat wurde über Assoziationen zwischen Depression und dem 
Serumspiegel von Biomarkern - wie CRP [20], Hämoglobin (Hb) [21], Thyreoidea 
stimulierendes Hormon (TSH) [22, 23] und Vitamin D [24–27] - berichtet. 
Basierend auf diesen Überlegungen scheinen Assoziationen zwischen Parametern der 
psychischen Gesundheit und Serumbiomarkern - besonders bei der schweren COPD - 
plausibel. Daher untersuchten wir bei Patienten mit schwerer stabiler COPD die 
Wechselbeziehungen der psychischen Gesundheit mit Serumbiomarkern und deren relativer 
Bedeutung für das Langzeitüberleben. 
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1.2 Patienten, Material und Methoden 
1.2.1 Studienpopulation 
Die vorliegende prospektive Studie (genehmigt durch die Ethik Kommission der Universität 
Regensburg mit der Nummer: 09/097) schloss Patienten des pneumologischen Zentrums des 
Krankenhauses Donaustauf im Zeitraum von Oktober 2009 bis Oktober 2010, mit klinisch 
stabilem Zustand einer schweren COPD GOLD Stadium III und IV, sowie einem Alter 
zwischen 35 und 95 Jahren ein. 
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer moderaten bis schweren Exazerbation, definiert 
durch ein CRP-Serumspiegel von ≥20 mg/dl, einen Blut pH-Wert <7,35 (kapilläres Blut, mit 
oder ohne O2), oder einer durchgeführten antibiotischen Therapie innerhalb der vergangenen 
zwei Wochen. Daneben bestanden folgende weitere Ausschlusskriterien: Eine radiologisch 
diagnostizierte Pneumonie, eine Lungen(teil)resektion, Thoraxdeformitäten, neuromuskuläre 
Erkrankungen oder Ablehnung der Studienteilnahme. 
Geeignete Patienten wurden im Rahmen von Kontrollterminen für nicht-invasive 
intermittierende positive Druck Ventilation oder Langzeitsauerstofftherapie und neuen 
stationären Aufnahmen eingeschlossen. 
1.2.2 Screening 
Für die Auswahl an elektiven Patienten im Rahmen von Kontrollterminen für nicht-invasive 
intermittierende positive Druck Ventilation oder Langzeitsauerstofftherapie wurden 
Kontrollterminlisten verwendet. Die dort aufgelisteten Patienten wurden - soweit von einem 
früheren Aufenthalt vorbekannt - mittels digitaler Krankenakte des Krankenhauses 
Donaustauf auf einen möglichen Einschluss geprüft und bei Erfüllung der oben genannten 
Kriterien auf eine Monatsliste mit Name, Vorname, Geburtsdatum und elektiven Termin 
gesetzt. Bei stationärer Aufnahme wurden sie nach nochmaligem Überprüfen aller Ein- und 
Ausschlusskriterien über die Möglichkeit zur Teilnahme an der Studie informiert und bei 
Kooperationsbereitschaft in die Studie eingeschlossen. 
1.2.3 Material 
Als Blutproben wurden zum einem im Klinikum Donaustauf die 
Blutsenkungsgeschwindigkeit, eine Blutgasanalyse (Rapidlab; Bayer Inc., East Walepol, MA, 
USA) sowie ein Standardlabor (Hämatokrit (Hkt), Hb, Leukozyten (jeweils ABX Micros 60-
CT; Software: V.1.0, Montpellier, Frankreich); CRP, Kreatinin, TSH (jeweils Dimension 
Xpand, Dade Behring Schwalbach, Deutschland) erhoben, zum anderen ein Speziallabor (25-
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OH-Cholecalciferol (25-OHD), glykosyliertes Hämoglobin (HbA1c, jeweils Cobas Integra 
400 plus, Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland); NT-proBNP 
(Elecsys 2010, Roche Diagnostics Deutschland GmbH, Mannheim, Deutschland); Troponin I 
(ADVIA Centaur TnI-Ultra, Bayer Vital, GmbH, Fernwald); Serumamyloid-A (SA-A, BN 
ProSpec, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen)), welches nach Blutabnahme ins Labor der 
Uniklinik Regensburg zur Auswertung versandt wurde. 
Darüber hinaus wurden einmalig nach Einschluss in die Studie erfasst: demographische 
Daten, körperliche Funktionsparameter (sechs Minuten Gehtest (6-MGT) und 
Bodyplethysmographie/ Spirometrie (Masterlab; Viasys Inc., Würzburg, Germany)), die 
modified Medical Research Council (mMRC) Atemnotskala, das Cumulative Illness Rating 
Scale-Geriatric und mittels Fragebögen psychische Gesundheit (Fragebögen: Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS-A/D, Cut-Off-Werte: keine (0-7), grenzwertige (8-10), 
schwere (11-14) und sehr schwere (15-21) Angst (HADS-Angst) oder Depression (HADS-
Depression)) [28], Patient Health Questionnaire (PHQ, PHQ-9 Cut-Off-Werte: keine-
minimale (0-4), milde (5-9), moderate (10-14) moderate bis schwere (15-19) und schwere 
(20-27) Depression. PHQ-15 Cut-Off-Werte: keine-minimale (0-4), leichte (5-9), mittlere (10-
14) und hohe (15-30) Somatisierung. PHQ-Stress Cut-Off-Werte: keine-minimale (0-4), milde 
(5-9), moderate (10-14) und schwere (15-20) psychosoziale Stress.) [29], St. George’s 
Respiratory Questionnaire (SGRQ, keine allgemein gültigen Cut-Off-Werte) [30] und das 
State-Trait Anxiety Inventory (STAI, keine allgemein gültigen Cut-Off-Werte) [31]). Höhere 
Fragebogenwerte deuteten jeweils auf größere Einschränkungen oder schwerere Symptome 
hin, wobei das Vorliegen von milden bzw. grenzwertige Werten (Cut-Off-Werte: PHQ ≥5 und 
HADS ≥8) als symptomatisch gezählt wurde. 
Informationen über den Tod während des Studienzeitpunktes (mindestens 36 Monate für 
jeden Patienten nach Einschluss) wurden über ein Telefon-Interview mit den Angehörigen 
oder dem Hausarzt des Patienten erfasst. 
1.2.4 Statistik 
Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit Quartilen dargestellt. Zur Analyse der 
Beziehungen zwischen den Biomarkern wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach 
Spearman durchgeführt. Verbindungen zwischen Biomarkern und psychischer Gesundheit 
wurden mittels univariater linearer Regression Analyse, wobei die psychische Gesundheit 
(Fragebogen Dimension) die abhängige Variabel darstellte, untersucht. Unabhängige 
Assoziationen wurden in angepassten multivariaten linearen Regressionsanalysen (Methode: 
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einfügen) erfasst. Das Überleben wurde mittels Mann-Whitney U Test, Cox Regression 
(univariate/ multivariate) und Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Logrank Test) 
analysiert. Als Cut-Off-Werte wurde der Median des jeweilig untersuchten Parameters 
verwendet. Zur Identifizierung von unabhängigen Prädiktoren des Überlebens wurden 
bekannten Risikofaktoren bei der COPD und signifikante Variablen der univariaten Cox 
Regressions Analyse in eine multivariate Cox Regression Analyse eingeschlossen (Methode: 
rückwärts- likelihood ratio; Wahrscheinlichkeit für schrittweise Methode: Aufnahme: 0,05; 
Ausschluss: 0,10). P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Zur 
Datenanalyse wurde die SPSS-Version 20.0 (IBM SPSS Statistics, USA) verwendet. 
 
- 7 - 
 
1.3 Ergebnisse 
1.3.1 Studienpopulation 
Beim Screening zeigten 279 der 621 Patienten (44,9%) ein COPD GOLD Stadium III/ IV. 
Unter den 279 GOLD Stadium III/ IV Patienten hatten 106 (38%) kein Interesse an einer 
Studienteilnahme, 86 (30,8%) zeigten o. g. Ausschlusskriterien und 42 (15,1%) nahmen die 
geplante Aufnahme nicht war (Figure 1). 45 Patienten konnten in die Studie eingeschlossen 
werden (Charakteristika: Table 1). Bis auf den Nikotinkonsum, welcher bei den weiblichen 
Patienten niedriger war, als bei den Männlichen (32 (30; 50) vs. 53 (40; 80) pack-years; 
p=0,024), wurde kein Geschlechtsunterschied beobachtet. 
1.3.2 Psychische Gesundheit 
Nicht alle Patienten füllten die Fragebögen vollständig aus (verwendbare Fragebögen: HADS, 
n=34; PHQ, n=33; STAI, n=33; und SGRQ, n=35; Ergebnisse: Table 2); es gab jedoch keine 
signifikanten Unterschiede zwischen Patienten, die dies taten oder nicht. Gleichfalls wurden 
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf psychische Gesundheit und Geschlecht 
gefunden. 
Erhöhte Angst (HADS-A) zeigte sich bei 28 Patienten von 34 (89,9%), Anzeichen für 
Depression (HADS-D/ PHQ-9) bei 20 Patienten von 34 (58,8%) bzw. bei 20 Patienten von 33 
(60,6%), Anzeichen für eine Somatisierung (PHQ-15) bei 27 Patienten von 33 (81,8%) und 
erhöhter Stress (PHQ-Stress) bei 20 Patienten von 33 (60,6%). Für eine ausführliche 
Darstellung wird auf Table 2 und Figure 2 und 3 der Originalarbeit verwiesen. 
1.3.3 Biomarker 
SA-A zeigte als einziger Biomarker Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Weibliche 
(n=14) Patienten hatten höhere Spiegel als männliche (n=29) Patienten (16,7 (7,5; 61,4) mg/l 
vs. 7,3 (3,6; 9,0) mg/l; p=0,039). Die Ergebnisse der Biomarker sind dargestellt in Table 2; die 
Korrelationen zwischen den Biomarkern in Table 3 und 4. 
1.3.4 Assoziationen zwischen psychischer Gesundheit und Serum-Biomarkern 
Bei der univariaten linearen Regression Analyse gab es inverse Assoziationen zwischen der 
Depression (HADS-D) und den Werten für Hb (p=0,041) sowie Hkt (p=0,031). Positive 
Assoziationen wurden sowohl bei dem PHQ-Stress für Leukozytenzahlen (p=0,043), als auch 
bei dem STAI-Eigenschaftsangst (trait anxiety) für Leukozytenzahlen (p=0,03) und SA-A 
(p=0,005) (Table 5) festgestellt. Da der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
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den signifikanten Biomarkern hoch war, wurden diese nicht zusammen in eine multivariate 
Regression Analyse eingeschlossen. 
1.3.5 Assoziationen zwischen psychischer Gesundheit und Funktionsparametern 
Inverse Assoziationen ergaben sich bei dem HADS-A für Vitalkapazität (VC, p=0,01) und 
FEV1 (p=0,015), außerdem bei dem STAI-Zustandsangst (state anxiety) für VC (p=0,041). 
Ferner wurden positive Assoziationen zwischen dem HADS-A und dem Residualvolumen/ 
der totalen Lungenkapazität (p=0,007) festgestellt. Die 6-MGT Ergebnisse waren negativ 
verbunden mit mehreren Aspekten der psychischen Gesundheit: HADS-A (p=0,002), HADS-
D (p=0,031), Somatisierung (PHQ-15; p=0,021) und Lebensqualität (SGRQ total; p=0,003). 
Es gab auch eine inverse Assoziation zwischen dem HADS-A und Alter (p=0,045) (Table 5). 
In einer multivariaten linearen Regression mit signifikanten Biomarkern und 
Funktionsparametern, blieben die 6-MGT Ergebnisse signifikant für HADS-A (p≤0,024) 
sowie für HADS-D (p=0,042) (Table 6). 
1.3.6 Überleben 
Jeder Patient wurde über drei Jahre beobachtet. Innerhalb dieses Zeitraumes verstarben 18 
Patienten von 45 (40%); 9 Patienten (50%) verstarben an respiratorischen Ursachen (inklusive 
respiratorischen Versagen, Rechtsherzversagen sowie Lungenembolie), 2 (11,1%) an nicht 
respiratorischen und 7 (38,9%) an nicht weiter spezifizierten Ursachen. 
Der Mann-Whitney-U Test ergab zwischen Überlebenden und nicht Überlebenden keine 
signifikanten Unterschiede bzgl. der getesteten Variablen. Bei Verwendung der Mediane als 
Cut-Off-Werte in einem Cox Regression Model waren Leukozytenzahlen (hazard ratio (HR) 
2,97, 95% Konfidenzintervall (KI) 1,06–8,36; p=0,038) und PHQ-Stress (HR 4,92, 95% KI 
1,06–22,85; p=0,042) signifikant für das Langzeitüberleben (Table 7 und Figure 4). In einer 
multivariaten Cox Regression Analyse, welche bekannte Risikofaktoren für das Überleben bei 
der COPD einschloss - 6-MGT, body mass index, FEV1 (% predicted)) sowie PHQ-Stress 
(Model 1), als auch Leukozytenzahlen (Model 2) - verblieb einzig PHQ-Stress (HR 45,63, 
95% KI 1,72–1208,48; p=0,022) signifikant mit dem Überleben verbunden; die 
Leukozytenzahlen blieben nicht signifikant (Table 7, Model 1 und 2). 
 
- 9 - 
 
1.4 Diskussion 
Mittels verschiedenen statistischen Methoden wurden in dieser prospektiven Studie 
Assoziationen zwischen psychischer Gesundheit und Serumbiomarkern, sowie deren 
prognostische Bedeutung für das Überleben bei Patienten mit stabiler COPD GOLD III/ IV 
analysiert. Es zeigten sich statistische signifikante, jedoch eher schwache, Assoziationen 
zwischen einigen Aspekten der psychischen Gesundheit und SA-A, Hb, Hkt und 
Leukozytenzahlen. Bezüglich des Langzeitüberlebens waren lediglich PHQ-Stress (bei der 
psychischen Gesundheit) und Leukozytenzahlen (bei den Biomarkern) prognostisch relevant; 
in angepassten multivariaten Analysen verblieb lediglich PHQ-Stress als unabhängiger 
prognostischer Faktor. 
1.4.1 Psychische Gesundheit 
Die Prävalenz von Angst (HADS-A: 84,9%) und Depression (HADS-D: 58,8%; PHQ-9: 
60,6%) war in der vorliegenden Studie deutlich erhöht. 
Dies basiert wahrscheinlich auf folgenden Selektionen:  
Einerseits wurde die Studie auf Patienten mit schwerer sowie sehr schwerer COPD 
beschränkt; es bestand daher eine hohe Atemflusslimitierung (mediane FEV1: 29,8 %). Es 
gibt Hinweise, dass bei der COPD ein höherer Schweregrad bzw. eine höhere 
Atemflusslimitierung [32] mit einer höheren Prävalenz von Angst und Depression verbunden 
ist. In anderen Studien von Patienten mit moderater bis schwerer COPD ähnlichen Alters im 
ambulanten Bereich zeigten sich Depressionsraten von 20,8% (moderate bis sehr schwere 
COPD, Fragebogen: HADS-D mit Cut-Off ≥11) [33] bis 25% (schwere COPD, Fragebogen: 
Centers for Epidemiologic Studies Depression scale) [32], sowie eine Angstrate von 32,7% 
(moderate bis sehr schwere COPD, Fragebogen: HADS-A mit Cut-Off ≥11) [33]). 
Zudem besteht im Rahmen des fortgeschritten Schwergrades gehäuft eine Indikation zur 
Langzeitsauerstofftherapie, welche ebenfalls mit erhöhten Depressionsraten assoziiert zu 
seien scheint. In unserer Studie führten 41 (91,1%) der 45 Patienten eine solche Therapie 
durch. Eine ähnliche Depressionsraten von 57% zeigte sich bei Patienten mit schwerer 
Sauerstoff abhängiger COPD (mediane FEV1: 34%, Durchschnittsalter: 71 Jahre, 
Fragebogen: Geriatric Depression Scale) [34].  
Andererseits wurden Patienten mit grenzwertiger Angst und Depression beim HADS zur 
Auswertung herangezogen. Bei Aussparung der grenzwertigen Ergebnisse für Angst und 
Depression (bei Erhöhung des HADS Cut-Off-Wertes von ≥ 8 auf ≥11) waren die Prävalenzen 
von Angst mit 46,7% und Depression mit 29,4% niedriger. Eine ähnliche Depressionsrate von 
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27,3% konnte beim PHQ-9 durch Ausschluss einer milden Depression (Erhöhung des Cut-
Off-Wertes von ≥5 auf ≥10) beobachtet werden. 
Darüber hinaus gab es auch Unterschiede bei den verwendeten Fragebögen. Bei eine 
Metaanalyse von 8 verschiedenen Studien bezüglich der Prävalenz von Depression 
(verschiedene Fragbögen bzw./ und klinische Interviews) bei der COPD ergab sich eine 
kumulative Depressionsrate von 24,6% [35]. 
Eine Somatisierung lag bei unseren Studienteilnehmern (PHQ-15: 81,8%) ebenfalls öfter vor, 
als im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung (PHQ-15: 9,3%) [36]. Auch der Stress war im 
Vergleich mit Patienten ähnlichen Alters im ambulanten Bereich (PHQ-Stress Punktzahl: 6 vs. 
2,3) [37] erhöht und wies eine erhöhte Stressrate (Cut-Off: ≥5) mit 60,6% auf. 
Diese Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung von psychischer Gesundheit und 
psychiatrischen Diagnosen - insbesondere bei Patienten mit schwerer COPD - einschließlich 
der Auffassung, dass die COPD als eine Systemerkrankung angesehen werden muss, welche 
offensichtlich enorme Auswirkungen neben den somatischen Dimensionen hat. 
1.4.2 Psychische Gesundheit und Biomarker 
In unserer Studie waren die Leukozytenzahlen und der Serumspiegel von SA-A - Biomarker 
die insbesondere im Zusammenhang mit systemischer Entzündung stehen - signifikant mit der 
psychischen Gesundheit verbunden. Dementsprechend beschrieben Justo und Mitarbeiter 
Verbindungen zwischen einer Vorgeschichte einer psychischen Krise und Entzündungszeichen 
(Fibrinogen und Leukozytenzahlen) bei Männern [38]. Andere Forscher berichteten über 
Verbindungen zwischen Entzündung (definiert durch erhöhte Serumspiegel von Zytokinen 
und CRP) und neuropsychiatrischen Erkrankungen, solche wie Major Depression [39], 
generalisierte Angststörung [40], oder auch Angst bei gesunden Erwachsenen [41]. 
Übereinstimmend mit diesem demonstrierte Thompsen et al, dass erhöhte Leukozytenzahlen 
mit einen höheren Risiko für Komorbiditäten bei der COPD assoziiert sind [42]. Andauernde 
Neuroinflammation, induziert durch proinflammatorische Zytokine, könnte möglicherweise 
eine wichtige Rolle in der Entwicklung von neurologischen Verhaltensstörungen, Demenz und 
kognitivem Abbau spielen [43]. Dabei führt anscheinend das entzündete Mikroumfeld im 
Gehirn zu einer Überaktivierung von Mikrogliazellen mit konsekutiver erhöhter Freisetzung 
von reaktiver Sauerstoffspezies, die eine Neurotoxizität verursachen [44]. Dies zieht eine 
Dysfunktion von Stammzellen des zentralen Nervensystems - mit daraus resultierender 
Störung der Gewebe Homöostase und der Reparaturfunktion - nach sich [45]. Diese 
Hypothesen wurden kürzlich durch die Ergebnisse von Al-shair et al unterstützt [46]. Danach 
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findet sich eine starke positive Korrelation zwischen Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-α) und 
Depression – gemessen durch das Brief Assessment Schedule Depression Cards – bei 
Patienten mit hauptsächlich stabiler moderaten COPD [46]. TNF-α ist ein inflammatorisches 
Protein, welches nachweislich bei stabiler COPD (verglichen mit gesunden Kontrollgruppen) 
erhöht ist und bei einer akuten Exazerbation weiter ansteigt [47]. TNF-α ist ein 
inflammatorischer Mediator, der an der Induzierung von Akut-Phase-Proteinen, wie 
beispielsweise SA-A, beteiligt ist. Bei einer akuten COPD Exazerbation ist das SA-A 
nachweislich ein sensitiverer Marker, als der CRP-Serumspiegel oder der Grad der Atemnot 
bzw. Beide zusammen [48]. Gemäß der vorliegenden Studie, scheint SA-A zusätzlich ein 
sensitiver Marker für negative Auswirkungen auf die psychische Gesundheit bei Patienten mit 
stabiler und schwerer COPD zu sein. 
Zudem ergab unsere Studie, dass niedrige Hb- und Hkt-Serumspiegel mit höheren 
Depressionswerten im Zusammenhang stehen. Übereinstimmend konnte in einer großen 
retrospektiven Analyse belegt werden, dass eine Anämie bei Patienten mit einer chronischen 
respiratorischen Insuffizienz (ungeachtet der zugrundeliegenden Ätiologie) unabhängig im 
Zusammenhang mit Atemnot und einen niedrigen HRQOL-Wert (bei Erhebung mittels Severe 
Respiratory Insufficiency questionnaire) stand [49]. Ähnliche Daten wurden von Cote und 
Mitarbeiter erhalten, welche 683 stabile COPD Patienten im ambulanten Bereich untersuchten 
und herausfanden, dass anämische Patienten signifikant höhere Ergebnisse bei der mMRC 
Atemnotskala erzielten, als nicht anämische Patienten [50]. In einer Post-hoc-Analyse von 
Patienten mit COPD, waren die Ergebnisse der körperlichen Funktionsfähigkeit des HRQOL 
Fragebogens Short Form-36 signifikant niedriger bei Patienten mit, als mit denen ohne 
Anämie [51]. 
1.4.3 Assoziationen zwischen psychischer Gesundheit und Funktionsparametern 
Wir fanden signifikante negative Korrelationen zwischen den 6-MGT-Werten und mehreren 
Dimensionen der psychischen Gesundheit. Der 6-MGT wird als ein einheitliches Maß 
angesehen, welches durch physiologische, körperliche und emotionale Aspekte beeinflusst 
wird [12]. Zusätzlich gibt es Hinweise, dass sich HRQOL mit körperlicher Aktivität erhöht 
[52]. Aus dieser Sicht scheinen unserer Ergebnisse bzgl. des 6-MGT mit denen früherer 
Studien übereinzustimmen [53, 54]. 
Die Angst zeigte eine negative lineare Assoziation mit dem Alter. Cleland et al. fand eine 
ähnliche Assoziation mit signifikant gesteigerter Angst und Depression bei COPD Patienten 
unter 60 Jahren [33]. Einerseits wird dies auf eine bessere Akzeptanz von Symptomen durch 
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ältere Menschen zurückgeführt; Symptome werden als vorhersehbare Stressoren des 
fortgeschrittenen Lebensalters interpretiert. Andererseits müssen sich jüngere COPD Patienten 
- im Gegensatz zur Mehrzahl an gesunden Gleichaltrigen - mit einer funktionellen und 
körperlichen Einschränkung auseinandersetzten. Demgemäß leiden sie psychologisch stärker 
[33]. 
1.4.4 Überleben 
Psychische Gesundheit mit PHQ-Stress und systemische Entzündung mit Leukozytenzahlen 
waren signifikant für das 3-Jahresüberleben in der univariaten Überlebensanalyse. Bezüglich 
des prädiktiven Wertes von Leukozytenzahlen für das Langzeitüberleben scheint es 
bestärkend, dass in der großen Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive 
Surrogate Endpoints (ECLIPSE) Studie, bestehend aus 1843 COPD Patienten, 
Leukozytenzahlen den prädiktiven Wert von etablierten Risikofaktoren verbesserte [18]. 
Im Gegensatz zu dieser Studie war in der vorliegenden Untersuchung der CRP-Serumspiegel 
nicht signifikant mit dem Überleben verbunden. Dieses Ergebnis entspricht jedoch dem der 
Studie von de Torres und Mitarbeiter: Dieses postulierte, dass das Ausmaß des CRP-
Serumspiegels besonders bei Patienten mit moderater bis schwerer COPD entscheidend von 
anderen Faktoren, wie Krankheit (kardiovaskuläre Erkrankungen, metabolische Syndrom, 
Bluthochdruck etc.), das Ausmaß der körperlichen Aktivität, Ernährung, Rauchstatus sowie 
der Medikation, beeinflusst werden kann [55]. 
Umgekehrt hatte der CRP-Serumspiegel einen höheren prognostischen Wert in großen 
epidemiologischen Studien, welche jedoch Patienten mit weniger schwerer COPD 
einschlossen [56]. 
In der vorliegenden Studie standen weder Depression, noch Angst mit dem Überleben in 
einem Zusammenhang. Andere Studien enthüllten Depression als einen negativen 
prognostischen Faktor für das Mittel- bis Langzeitüberleben (1 bis 3 Jahre) bei COPD 
Patienten mit einem stabilen Zustand der Erkrankung [7–9], sowie für das Kurzzeitüberleben 
(6 Monate) nach Erholung von einer akuten Exazerbation [57]. 
Mögliche Ursachen für diese Unterschiede könnten die unterschiedlichen Fragebögen Cut-
Off-Werte und die Beobachtungszeit sein (Beck Depression Inventory: Cut-Off ≥19 [9], 
Quintile von ≥15 verglichen mit <5 [8]; Yesavage depression score: Cut-Off 5 und 11 [7]; 
HADS-A/D: Cut-Off ≥8 [57]). Zwar stellte die Angst keinen signifikanten Prädiktor des 
Mittel- bis Langzeitüberleben dar [8], gleichsam war sie jedoch grenzwertig signifikant für 
das Überleben nach einer akuten Exazerbation [57]. 
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Nach unserem besten Wissen ist dies die erste Studie, die PHQ-Stress und Überleben bei 
COPD Patienten untersuchte. Psychosozialer Stress tritt auf, wenn ein Mensch erkennt, dass 
die Anforderung der Umgebung die eigene Anpassungsfähigkeit belastet oder übersteigt. 
Chronischer psychosozialer Stress scheint den Krankheitsverlauf zu beeinflussen, 
insbesondere bezogen auf kardiovaskuläre Erkrankungen, obere Atemwegsinfekte, 
Autoimmunerkrankungen, Diabetes mellitus und Depression [58]. Dies stimmt mit unserem 
Ergebnis überein, dass ein Zusammenhang zwischen dem erhöhten psychosozialen 
Stressspiegel und der Mortalität bei der schweren COPD fand. 
Schlaf ist ein grundlegendes Gegengewicht zu Stress; er ermöglicht dem Körper sich zu 
erholen und er ist notwendig um Stress zu bewältigen [59]. Deshalb ist eine Erkrankung wie 
die COPD mit ihrer hohen Prävalenz von Schlafstörungen anfällig für die Verursachung von 
erhöhtem Stress. Chronischer psychosozialer Stress kann auch zu einer Resistenz des 
Glukokortikoid-Rezeptor führen und hierdurch die Kontrolle von Entzündung stören [60]. 
Dieser Umstand könnte auch die positive lineare Korrelation von PHQ-Stress mit den 
Leukozytenzahlen erklären. 
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1.5 Limitationen 
Erstens erlaubte die kleine Fallzahl lediglich die Erkennung von relativ starken Assoziationen. 
Zweitens schien sich der große Umfang der Fragebögen negativ auf die Motivation und 
Compliance zur vollständigen Beantwortung der Fragebögen auszuwirken. Drittens hatten 
nicht sämtliche Fragebögen eine allgemein akzeptierte Klassifikation. Somit war die Nutzung 
von Median-Werten der einfachste Weg für den Vergleich. Allerdings ist es möglich, dass sich 
bei der Verwendung eines anderen Klassifikationssystems andere Assoziationen ergeben 
könnten. Viertens könnte es durch Medikamente zur Beeinflussung von Biomarkern 
(systemische, oder inhalative Kortikosteroide und Statine: CRP, Leukozytenzahlen im 
Blutbild und SA-A; Osteoporoseprophylaxe: 25-OHD-Spiegel) oder psychischer Gesundheit 
(durch Anxiolytika, Antidepressiva, Opiate, Kortikosteroide und Theophylin) gekommen sein. 
Schließlich legen die paradoxen Tendenzen bezüglich des Überlebens und der 
Lungenfunktion bzw. des 6-MGT nahe, dass es sich hier um eine spezifische Auswahl von 
Patienten handelte. Im Hinblick hierauf, scheint es von noch größerem Interesse, dass der 
psychosoziale Stress einen Prädiktor für das Überleben bei Patienten mit einer Tendenz zu 
einem verlängerten Überleben, trotz schlechterer Lungenfunktion und 6-MGT, darstellte. 
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1.6 Schlussfolgerung 
Schlussfolgernd standen in dieser Pilotstudie die verschieden erfassten Dimensionen der 
psychischen Gesundheit mit Serumbiomarkern in Verbindung. Gleichwohl waren diese 
Assoziationen eher schwach ausgeprägt. Dies spricht möglicherweise für die Heterogenität 
dieser Erkrankung. Bezüglich des prädiktiven Wertes für das Langzeitüberlebens, war der 
PHQ-Stress ein unabhängiger prognostischer Faktor in den multivariaten Analysen, wobei 
unter den Biomarkern, nur die Leukozytenzahlen eine Assoziation zeigten und dies lediglich 
in der univariaten Analyse. Die Beobachtung, dass psychosozialer Stress einen größeren 
prognostischen Wert als konventionelle Biomarker besitzt, deutet darauf hin, dass dieser leicht 
zu messende Parameter für die prognostische Beurteilung von Patienten mit schwerer COPD 
nützlich sein könnte und – mit Hinblick auf die vielen systemischen Auswirkungen - 
wahrscheinlich auch in die Beurteilung der COPD eingeschlossen werden sollte. 
Diese Pilotstudie kann hilfreich sein für die Entwicklung weitergehender prospektiver Studien 
zur detaillierteren Untersuchung von Assoziationen zwischen psychischer Gesundheit, 
Serumbiomarkern und Überleben bei der schweren COPD. 
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2. Anhang 
2.1 Abkürzungsverzeichnis 
25-OHD 25-OH-Cholecalciferol 
6-MGT Sechs-Minuten-Gehtest 
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
CRP C-reaktive-Protein 
ECLIPSE Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive Surrogate 
Endpoints 
FEV1 Forcierte Einsekundenkapazität 
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale 
HADS-A/D Hospital Anxiety and Depression Scale-Angst/ Depression 
Hb Hämoglobin 
HbA1c Glykosyliertes Hämoglobin 
Hkt Hämatokrit 
HR Hazard Ratio 
HRQOL Gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-Related Quality of Life) 
KI Konfidenzintervall 
mMRC Modified Medical Research Council 
NT-ProBNP N-terminales pro-brain natriuretisches Peptide 
PHQ Patient Health Questionnaire 
PHQ-15 Patient Health Questionnaire-Somatisierung 
PHQ-9 Patient Health Questionnaire- Depression 
PHQ-Stress Patient Health Questionnaire- psychosozialer Stress 
SA-A Serumamyloid-A 
SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire 
SGRQ total Gesamtlebensqualität des SGRQ 
STAI State-Trait Anxiety Inventory 
TNF-α Tumornekrosefaktor-Alpha 
TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon 
VC Vitalkapazität 
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